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論文内 容 の 要 t::. Eヨ
近年 Phenothiazine 議導体，特にクロノレプロマジン (CPZ) は中枢神経薬としての性質をもつこ
とから臨床的に広く使用され，またその性質も多方面にわたって研究されている。この報告ではミト
コンドリア (Mt) の呼吸系に対する CPZ の影響を調べ，薬理学的な立場をも考え合わせてその作
用機構を明らかにしようとしたものである。
Mt の基質呼吸 (state 4) に対しては， CPZ 及びその訪導体は低濃度では促進作用を示し，高濃度
では阻害作用を示した。一方燐酸化を伴なう呼吸 (state 3) に対しては高濃度の時にのみ阻害現象
を示した。これらから低濃度では uncoupler として作用し，高濃度では電子伝達阻害剤として作
用することがわかった。酸化的燐酸化機構の部分反応である Pt-ATP 交換反応を CPZ は阻害し，
ATP ase に対しても DNP などの uncoupler で起るような著明な促進作用は見られず， uncoupler 
として DNP とは異なる作用を示すことが暗示された。 Mt の電子伝達体に対し CPZ は Cyt. b 及
び C イ c 1 の還元レベノレを上げることから uncoupler として作用しながら二次的には Cyt. c と a の
問で電子伝達を阻害するような作用を示すことがわかる。この作用は高濃度の CPZ 添加により Mtの
凝同を伴なってなお強調され，電子伝達阻害剤としての性質を示すようになる。このような CPZ の
作用は肝及び脳の Mt で基本的には同様に示される乙とから CPZ は生体内では Mt に直接作用す
るのではない，と結論できる。更に CPZ 及びその誘導体の Mt の膜構造に対する影響を光散乱法
で調べると，乙れらの化合物は DNP と異なり膜構造に大きな変化を与えることが示された。乙の












松原君の研究によると， CPZ はきわめて低濃度ではミトコンドリアの構造に変化をあたえ， その結






に参考論文の 5 編，特に「チトクロム c の抗原抗体反応」は 2 ， 3 の重要な新事実を合み，秀れてい
るものであるから，理学博士の学位論文として十分の価値があると認める。
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